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La presente Invention se rapporte h une colle 
pour des tissus humains ou d f animaux, & base de prolines 
humaines ou animales, contenant du fibrinog&ne et du 
facteur XIII. 

5 II est depuis longtemps connu d'utiliser des 

substances favorisant la coagulation du sang pour arrSter 
des h^morragies ou refermer des blessures. Dans les 
premieres propositions qui ont 6t6 f sites dans ce domaine, 
on a tout d'abord utilise des tampons ou des plaquettes 

10 de fibrine . Au cours de la seconde guerre mondial e, on 
a propose de rgaliser des collages de tissus k l f alde de 
plasma sanguin. 

Recemment, H. Matras et d v autres scientif Iques , 
ont d4crit dans le "Wiener Medizinischen Wochenschrift" 

15 (hebdomadaire medical viennois), 1972, page 51 7 » une 

colle pour tissus & base de fibrinogfene et de facteur XIII 
pour les transplantations de nerfs interfaciculalres 
sans suture dans des experiences sur des animaux. 

Une autre etude a 6t6 publiee par Spingler et 

20 d f a±res scientif iques dans la revue "Wiener KLinischen 
Wochenschrift", (hebdomadaire clinique viennois), 1973 f 
pages 1 & 7. Dans ce cas encore, des experiences realisees 
sur des animaux ont montre qu'fc I 9 aide de fibrinog&ne 
comme cryoprecipite et de thrombine, on pouvait r^allser 

25 cpllage de tissus, 

Ces preparations connues n'ont toutefols pas donne 
enti&rement satisfaction etant donne qu'elles ne remplis- 
sent pas d'une manifere suffisante toutes les exigences 
imposees & une telle colle pour tissus, qui sont les 

30 suivantes : 

a) import ante resistance h la charge des collages ou 
des cicatrisations de blessures avec arrftt efflcace et 
durable des hemorragies, c • est-&-dire bonne adherence de 
la colle sur les surfaces de la blessure ou du tissu 

35 ainsi qu f une importante resistance interne de ladite colle; 

b) stabilite reliable du collage dans le corps; 

c) possibilite de resorbtion totale de la colle au 
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cours du processus de guSrison de la blessure; 

d) proprietes favorisant la guerison de la blessure. 
Ceci semble partiellement imputable au fait que 
les facteurs de coagulation nScessaires & l f arret de 
5 I'hemorragie dans les preparations connues ne presentent 
pas reciproquement le rapport optimal et Igalement du 
fait que 1 'activity fibrinolytique dans la zone de collage 
est insuffisamment maitris^e. On constate souvent une 
dissociation pr£matur£e des oollages de tissus du fait 
10 de l 1 activity enzymatique. 

La pr^sente invention a done pour but de supprimer 
ces inconvenients et difficulty et de crier une colle 
pour tissus lyophills^e d v orlgine humaine ou animale, 
qui remplit largement les exigences mentionnles ci-dessus 
15 et se presente sous une forme lyophilisee, cette forme 
de prlsentant etant indispensable pour des raisons de 
stability plus longue et de meilleures conditions de 
transport et de stockage. 

Pour r6soudre ce but, la presente invention 
20 reside dans la combinalson des caracteristiques suivantes : 

a) la colle contient au moins 33# en polds de 
fibrinog≠ 

b) le rapport du facteur XIII k la teneur en 
fibrinog&ne, exprime en unite du facteur XIII par gramme 

25 de fibrlnog&ne, est au moins 6gal & 80; 

c) dans la prpt£ine totale, le fibrinog&ne et 
l'albumine sont presents dans un rapport de 33 & 90 : 5 
k 40; 

d) la colle presente vine teneur en inhibiteur- 
30 activateuiv plasmlnogfene ou inhibiteur de plasmine, 

avantageusement en aprotinine de l'ordre de 230 k 23.000 
unites de dSsactivateur de callicrSine (KJE) par gramme 
de fibrinogdne; et 

e) la preparation est lyophilisee. 

35 Suivant un mode de realisation prefere de Inven- 

tion, la colle pour tissus contient d f autre part de la 
glycine qui permet une meilleure dissolution du prodult 
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lyophilise*. 

D'autre part, la colle pour tlssus conforms a 
1 'invention peut contenir du glucose ou du saccharose 
qui sont des composants activant egalenent la dissolution 
de la preparation. 

-La- colle conforme k 1' invention peut d'autre part 
contenir 0,2 a 200 unite's UI d heparin* jar gramme de fibnncg~e 
ce qui permet.d'obtenir une activite de stabilisation. * ' 

La colle pour tissus conforme k 1' invention 
presente des propri^tes caracteristiques de reticulation 
apres dissolution, qui peuvent etre de'terminees par la 
methode d« electrophore® surgeldepolyacrylamide-lauryl- 
sulfate de sodium (SDS). Le test est execute de maniere 
a ce qu' apres melange de la colle pour tissus avec un 
volume egal d'une solution contenant 40 mol CaCl P et 
15 unites NIH (unit* de l'lnstitut National Amerifain de 
. la Sante-US National Institute of Health) de thrombine 
par millilitre, le melange est mis k incuber k 37<>C. Le 
degre" de reticulation est determine apres arret de la 
reaction et clivage . par reduction des ponts de 
disulfure contenus dans les prolines, par addition d'un • 
melange d'uree, de dodecylsulfate de sodium et de/3- 
mercaoptoethanol, par electrophorese sur gel. Pour la 
colle pour tissus conforme k 1 'invention, la reticulation 
complete des chaines de fibrine- $f apres 3 a 5 minutes 
et une reticulation d'au moins 3596 des chaines de fibrine X 
au bout de 2 heures, sont caracteristiques, 

Le fibrinogene, 1 'albumine et la globuline non- 
solubles au froid dans la proteine totale doivent presenter, 
dans la colle pour tissus conforme k 1 'invention, un 
rapport dSfini qui. s 'Sieve k :„ 33 k 90 : 5 a 40 : 0,2 k 15, 

* La presente invention concerne d'autre' part un 
proc<*de de fabrication de la colle decrite partant d'un 
cryoprecipitS de plasma, qui se caracterise en ce qu'a 
partir du cryoprecipite , par un traitement simple ou 
repSt* avec une solution tampon contenant du citrate" de 
sodium, du chlorure de sodium, de la glycine, du glucose 



4 



2448900 



et un inhbiteur-activateur de plasminogen ou un inhibiteur 
de plasmine et de 1'heparine, on separe la proteine du 
Plasma soluble au froid, en ce que 1'on disable precipit* 
epure, que 1'on ajoute de 1'albumine humaine et JensTu 
on traite la solution par lyophilisation. 

• . Avantageusement, i e cryoprecipite est prepaid a partJr de 
Plasma frais humain ou animal qui a et* congel* a - 20'C 
En augmentant la temperature Jusqu'a 0^2"»C, on peut 
rearer le cryoprecipite et le sparer par centrifuga- 
txon. Apres elution simple ou repetee du pre*oipite avec 
la solution-tampon qui presente un pH de 6 a 8 0 ce 
precipite- est ilu6 puis centrifige* k 0 - 4'C , pour" 
e*liminer la proteine de plasma soluble au froid. Le 
traitement avec la solution- tampon est execute* jusqu'a 
ce que 1'on obtienne le rapport vouludu facteur XIII au 
fibrinogene. 

Le pre*cipite* epure* est'dissout das une autre 
solution-tampon qui contient de l'albumine humaine, de 

un" ShT^! ^ l6 + r 6Ch4ant dU SlUC0Se ou * saccharose, 
un inhibiteur-activateur du plasminogene et un inhbiteur 
de la plasmine ainsi que de l'heparine et qui prSsente - 
«n pH de 6,5 h 9,0, et ce pulpit* est ensuite dilue* 
pour atteindre une concentration en proline de 4,0 a 9 0* 
La solution est alors filtree a 1'aide de filtres \ 
membrane presentant une dimension de pores pouvant attein- 
dre 0,2/C , elle est mise en flacons def initif s puis 
lyophilis£e. ¥ 

La colle pour tissus lyophilis^e ainsi obtenue 

IVuTaIT 4 ' " 17^° avantageusement 
a + 4 C Apres reconstitution avec une eau injectable 
(aqua ad injectabilia) , 4 laquelle on peut selectivement 
M* un inhibiteur-activateur de plasminogene ou 
inhibiteur de plasmine, avantageusement de 1 -aprotinine, 
la colle est prete a l-emploi, Au cours de la mise en 
solution de la preparation lyophilisee, il faut veiller 
k ce que la solution prete a 1'emploi contienne au moins 
70 milligrammes de fibrinogene par millilitre. 



2448900 



La colle pour tissus conforme k 1* Invention peut 
Stre unlversellement utilises. Elle peut servir k relier 
sans suture des parties de tissus ou d'organes humains 
ou d'animaux, pouriBfermer des blessures et arrfeter les 

.5 h&norragies ainsi que pour ameiiorer le processus de 

gudrison des blessures* Les domaines d f application prefe- 
rentiels pour lesquels la colle conforme h 1* invention 
peut fttre utilis^e avec succ&s, sont les suivants : 
Indication au niveau de la chirurgie du cou, 

10 nasal e, des oreilles et de la mfichoire, stoma tologie, 

neurochirurgie, chirurgie plastique, chirurgie generale, 
chirurgie abdominale, chirurgie du thorax et arterlelle, 
orthopedic, chirurgie traumatologique, urologie, ophtal- 
mologie et gynecologies 

15 Avantageusement, avant application de la colle 

conforme & 1 9 invention sur les tissus h r£unir, on ajoute 
k ladite colle un melange de thrombine et de chlorure de 
calcium ou on applique ce melange sur le tissu h traiter. 

L' Invention sera mieux comprise, et d 1 autre s buts, 

20 caracteristiques, details et a vantages de celle-ci 

apparaitront plus clairement au cours de la description 
qui va suivre faite en reference h un exemple de realisa- 
tion de l 1 invention; 

On porte k une temperature de + 2°C 21 litres de 

25 plasma frais humain congeie & - 20°C. Le cryoprecipite 
obtenu (435 g) a ete separe par centriftigation k + 2°C 
et traite egalement k une temperature de + 2°C, avec 
4,3 litres d'une solution tampon presentant un pH de 6,5 
qui contient 6,6 g de citrate Na 3 «2H 2 0, 3 f 4 g de NaCl f 

30 10,0 g de glycine, 13,0 g de glucose. 1H 0, 50.000 unites 
KIE d'aprotinineet 230uittesUI dta%arinepar litre, pour 
§tre ensuite h nouveau centrifuge £ + 2°C. Le precipite 
separe est dissous dans une autre solution tampon & pH 7,9, 
qui contient 35,0 g d'albumine humaine, 20,0 g de glycine, 

35 50.000 unites KIE d'aprotinine et 200 unites UI d'heparine 
par litre, puis dilue & une concentration de 70 mg proteine 
par ml. 
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Ensuite, la solution est f litres dans des 
conditions de sterilite" a l'aids de filtrss a membrane 
dont la dimension des pores peut atteindre 0,2yUm, mise 
dans les flacons definitifs, a raison de respecti- 
5 vement 2,2 ml, puis congelee et lyophilises. Apres 

reconstitution du produit lyophilise a une concentration 
de fibrinogene de 90 mg/ml, la preparation d'une colle 
pour tissus prete a l'emploi a montre dans un test de 
reticulation, une reticulation complete de la fibrins Y 

10 apres 5 minutes et une reticulation de la fibrine 0< de 
66# apres 2 heures, a une temperature de 37 °C. 

Le rapport des pro twines contenues dans 
la colle pour tissus , du fribrinogene £ 
1 'albumins et a la globulins non soluble au froid a ete 

15 etabli a 64,0 : 22,3 : 7,7. La teneur en Mparine etait 
de 4,5 unites UI par g ds fibrinogene. L'aprotinine etait 
presente a raison d'une concentration de 1133 unites KIE 
par gramme de fibrinogene. La teneur en facteur XIII etait 
de 161 unites par gramme de fibrinogene. La teneur en 

20 proteine totals dans la preparation lyophllises s'slsvait 
a 72,2% et la teneur en fibrinogene dans la preparation 
lyophilisee a 46,2*. 

Les valeurs precitees ont ete determinees de la 
maniere suivants : la determination des unites du facteur 

25 XIII a ete realises a l'aids d'un tsst ds reticulation 
dans lequel on a utilise comme substrat du fibrinogene 
exempt de facteur XIII et pour lequel on s'sst ssrvl de 
la reticulation de la fibrine provoquee par 1 'addition 
de 1 ' echantlllon dilue non precise comme mesure pour la 

30 quantite de facteur XIII contsnu . Uns courbs d'etalonnage 
correspondante a ete obtenue avec un melange (pod) de plssmsj 
humains citrates, et par definition 1 millllilre de plasma catist 
une unite du facteur XIII. Les determinations quantitatives 
ds proteins ont ete menees suivant la methods ds Kjeldahl. 

35 La determination des proteines les unss par 

rapport aux autres a ete realises egalement suivant la 
methods eiectrophorese sur gel de polyacrylamide-SDS 
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(laurylsulfate de sodium), 4 savoir a) avec un Schantillon 
non-r£duit de la colle pour tissus conforme k 1* Invention 
et b) avec un Schantillon r£duit au yfl-mercaptoethanol 
de ladite colle. 
5 Bien entendu, 1 'invention n f est nullement limit^e 

au mode de realisation d£crit qui n'a 6t6 donn£ qu f £ titre 
d f exempje. En particulier, elle comprend tous les moyens 
constituant des Equivalents des moyens dScrits alnsl que 
leurs combinaisons si celles-ci * sont exScutees suivant 
10 son esprit et mises en oeuvre dans le cadre de la protec- 
tion comme revendiqu£e« 

Dans la prdsente description, unite U.I signifie 
"Unite Internationale". 
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Revendication's 



•1.- Colle pour tissus a base de prot lines humaines 
et animales, contenant du fibrinogene et du facteur XIII, 
caracteris.ee .par la combinaison des caracterlstiques * 
5 su'ivantes : 

a) la colle contient au moins 33% en poids de 
fibrinogene, 

b) le rapport du facteur XIII au fibrinogene, 
exprime- en unite* du facteur XIII par gramme de fibrinogene, 

10 est au moins egal a 80, 

c) dans la proline totale, le fibrinogene et 
1'albumine sont presents a un rapport de 33-90:5-40, 

d) la colle pre*sente une teneur en inhibiteur- 
activateur du plasminogen ou inhibiteur de la plasmine, 

15 k notamment en aprotinine, egale a 250-25.000 unites KIE 
par gramme de fibrinogene, 

e) la preparation obtenue est lyophilisee. 

2.- Colle selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu'elle contient en plus de la glycine. 
20 2 '~ c oHe selon l'une des revendications 1 ou 2, 

caracterisee en ce qu'elle contient en plus du glucose 
ou du saccharose. 

4. - Colle selon l'une des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce qu'elle contient 0,2 a 200 unite's U.I. 

25 d'heparine par gramme de fibrinogene. 

5. - Colle'selon l'une des revendications 1 a 4, 
caracterisee par une reticulation complete des chalnes 
de fibrine f par incubation au bout de 3 a 5 minutes 

et par une reticulation au moins egale a 3596 des chaines 
30 ae fibrine' o< apres incubation de 2 heures, ceci etant 
determine par la methode eiectrophorese sur gel poly- 
acrylamide-laurylsulfate de sodium, apres dissolution de 
la preparation lyophilisee. 

6. - Colle selon l'une des revendications 1 a 5, 
35 caracterisee en ce que le rapport du fibrinogene k 
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l f albumlne et k la globulins non-soluble & froid 
dans la protSine totale est de 33-90:5-40:0,2-15. 

7. - Proc^dd de fabrication d'une colle pour tissus 
selon I'une des revendlcations 1 h 6 k partir d'un 

5 cryopr6cipit£ de plasma, caract6rls£e en ce que du cryo- 
pr£cipit6, par traltement simple ou r£p4t£ avec une 
solution tampon qui contient du citrate de sodium, du 
chlorure de sodium, de la glycine, du glucose et un 
inhibiteur-activateur du plasminogens ou inhiblteur de 
10 la plasmine et de l'h£parine, on s£pare la proteins de 

plasma soluble au froid, en ce que on dissout le pr£cipit£ 
gpur$, et on ajoute de I'albumine humaine et que l v on 
lyophilise la solution. 

8. - Application d'une colle selon l f une des 

15 revendlcations 14 7 pour relier sans suture, des parties 
de tissus ou d v organes humains ou d'anlmaux, pour refermer 
les blessures, arrftter les h&norragies et acctfllrer le 
processus de gu6rlson des blessures. 

9. - Application de la colle selon la revendication 
20 8, caract&ris6e par la disposition suivant laquelle avant 

application de ladite colle sur les tissus k rSunir, on 
ajoute h ladite colle un melange de thrombins et de 
chlorure de calcium ou on applique ce melange sur le 
tissu. 



These known preparations are not, however, fully satisfactory since they do not 
sufficiently meet all the requirements imposed on such glue for tissues, which are the following: 

a) high resistance to the stress of gluing or cicatrization of wounds with effective and 
durable arrest of hemorrhages, i.e. good adhesion of the glue on the surfaces of the wound or 
tissue, as well as high internal resistance of said glue; 

b) adjustable gluing stability in the body; 

c) possible total resorption of the glue during the wound healing process; 

d) properties promoting the healing of the wound. 

This seems to be partially attributable to the fact that the coagulation factors necessary 
for arresting hemorrhaging in the known preparations do not show reciprocally the optimal ratio 
and also to the fact that the fibrinolytic activity in the gluing zone is insufficiently controlled. 
Premature dissociation of the gluing of tissues due to the enzymatic activity is often observed. 

Therefore, the purpose of this invention is to eliminate these disadvantages and problems 
and to create a glue for lyophilized tissues of human or animal origin, which broadly meets the 
above-mentioned requirements and is in lyophilized form, this form being indispensable for 
reasons of longer stability and matter transportation and storage conditions. 

The glue for tissues in accordance with the invention can be used universally. It can be 
used for joining without suture human or animal parts of tissues or organs, to close wounds and 
arrest hemorrhaging, as well as to improve the healing process of wounds. The preferential areas 
of application for which the glue according to the invention can be successfully used are the 
following: 



8. Application of a glue according to one of the claims 1 through 7 to join without suture 
parts of human or animal tissues or organs, to close wounds, arrest hemorrhages and accelerate 
the wound healing process. 



